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論文内容の要旨
(目的)
インターロイキン12 (IL-12) は，主にマクロファージ・ dendritic cell 等により産生され， T 細胞・ナチュラルキラ
ー (NK) 細胞に作用して，強力な細胞性免疫を誘導することが知られている。すなわち，細胞傷害性 T 細胞 (CTL)
及び NK 細胞の細胞傷害活性の増強，インターブエロンーγ(IFN-γ) 産生誘導， T 細胞の増殖促進， T helper 1 (Th1) 
細胞の分化促進などである。その結果， IL-12は，感染抵抗性の増強，免疫不全症の改善のみならず，強力な in vivo 
抗腫蕩効果を示すことが明らかとなった。一般に CTL が標的細胞を破壊する機構として，パーブォリンによる機構及
び Fas-Fas ligand (FasL) による機構の 2 つが存在することが報告されている。しかし， IL-12により誘導される抗
腫蕩効果のメカニズムについては，不明な点も多しユ。本研究では， IL-12 により誘導される抗腫蕩効果のメカニズムに，
Fas-Fas L による機構が存在するか検討した。
(方法)
腫場細胞として， BALB/c マウス由来 CSA1M 繊維肉腫細胞及び (C57BL/6x C3H/He) F1 (B6C3F1) マウス由来
OV-HM 卵巣腫虜細胞を用いた。それぞれ担癌マウスを作成し，リコンビナント IL-12 (rIL-12) を腹腔内投与し，そ
の牌細胞及び腫場細胞を用いて解析した。細胞表面抗原は， flow cytometry を用いて解析した。 FasL の発現は， 51Cr 
release assay による Fas transfectant に対する細胞傷害性を用いて示した。 mRNA の発現は， RN ase protection 
assay を用いて検出した。
(成績)
(1)二つの腫蕩 (CSA1M， OV-HM) において，担癌マウスを作成し rIL-12を投与すると，両者とも完全な腫療の退
縮が認められた。 (2)CSA1M は， Fas 抗原陽性であり， lFNγ 刺激によりその発現は増強した。また，抗 Fas 抗体及
び FasL 陽性細胞による細胞傷害性も認めらることより， CSA1M に存在する Fas 抗原は機能的なものであることが
確認された。一方， OV-HM は， Fas 抗原陰性であり， IFN-γ 刺激によってもその発現は認められなかった。 (3)rIL
12投与により両腫場担癌マウス共に， spleen に CD3+CD4-CDS-B220+ の phenotype をもっ Tcell population が誘導
された。この phenotype をもっ T 細胞は， in vitro で CSA1M に対して， Fas-FasL を介する細胞傷害性を持つこと
が示された。 (4)両腫蕩担癌マウスの腫虜塊から調製された RNA を用いて， FasL の発現を RNaseprotection assay に
て検出した。その結果， rIL-12を投与することにより退縮しつつある両担癌マウスの腫虜塊には， rIL-12未投与のマウ
スの腫揚塊には認められなかった FasL の mRNA の発現が認められた。
(総括)
IL-12の奏効するこつのマウス腫療系において， IL-12の投与により， spleen に CD3+CD4-CDS-B220+FasL+の
phenotype をもっ T cel population が誘導された。また IL-12 を投与することにより退縮しつつある両腫療塊には，
IFN-γ を産生する T cell や FasL+ T cel1の浸潤が認められることより， IL-12 は， lFN-γ を介して Fas+ CSA1M の
Fas 抗原の発現をさらに上昇させるとともに， Fas-FasL を介するメカニズムにより Fas 陽性腫療に対し細胞傷害性
を持ちうることが認められた。即ち， IL-12により誘導される抗腫療効果のメカニズムに， Fas-FasL による機構が存
在することが示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は， IL-12により腫療の完全退縮が認められる担癌マウスモデルを用いて， IL-12の抗腫虜サイトカインとし
てのメカニズムを明らかにするために，主に細胞生物学的手法を用いて解析が行なわれた。
その結果， IL-12を投与されたマウスの spleen に CD3+CD4-CDS-B220+FasL+の phenotype をもっ T cell popul a咽
tion が誘導され， Fas 陽性腫虜細胞に対して細胞傷害活性を持ちうることが示された。また，この FasL 陽性細胞は IL
12 を投与された担癌マウス腫療塊においても検出され， Fas 陽性腫療に対して腫擦の拒絶に関与している可能性が示
された。すなわち， IL-12により誘導される抗腫療効果のメカニズムに， Fas-FasL による機構が存在することがはじ
めて示唆された。
現在，ヒトに対する癌治療は，手術療法・化学療法・放射線療法を中心とした集学的治療により行われている。今
後，この研究をもとに IL-12をはじめとしたサイトカインによる癌の免疫療法が展開されることが予想される。よっ
て，本研究は学位に値するものと考えられる。
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